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論 文 内 容 の 要 旨 
〔目的〕 




 当グループで樹立したマウス骨肉腫高肺転移株 LM8 及び同系の C3H/He マウスを用いた。LM8 細胞は同系マウス
に背部皮下移植した場合１週で皮下腫瘍を形成し、２～３週後に肺転移が目視可能となり、４～５週後に肺転移のた
め死亡する。DC は同種マウス骨髄由来細胞から GM-CSF により誘導した。DC に対する抗原刺激は LM8 の腫瘍組
織を freeze-thaw 処理した腫瘍抽出液と放射線照射を行った LM8 培養細胞を用い、それぞれにより刺激した DC を
FTDC、RXDC とした。In vitro では腫瘍抗原の刺激により DC がリンパ球の IFN-γ産生を惹起することを ELISA
法で確認した。また Cr release assay 法でリンパ球の殺細胞効果が DC により増強することが確認された。 
 In vivo では DC 投与方法について３種類の異なる臨床プロトコールを設計し、検討した。第一のプロトコールでは、
C3H/He マウスに対し、あらかじめ DC 皮下注射を１週毎に３回行った後に腫瘍細胞を背部皮下移植し、移植後３週
で皮下腫瘍を評価した。皮下腫瘍の生着率・重量は、対照群に比べ DC 投与群で有意に減少した。第二のプロトコー





 DC刺激を行なったリンパ球と共培養した LM8細胞の chemotaxis assayを行なった。Et ratio（effector細胞/tumor
細胞比）に従い、LM8 細胞の motility は有意に抑制された。 
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〔総括〕 





論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、申請者らが樹立したマウス骨肉腫高肺転移株 LM8 を用いた動物モデルを用いて、樹状細胞（DC）ワク
チン療法の主として肺転移に対する有効性を検討している。DC は同種マウス骨髄由来細胞から GM-CSF により誘導
し、DC に対する抗原刺激として、腫瘍組織を freeze-thaw 処理した腫瘍抽出液と放射線照射を行った LM8 培養細胞
を用いて検討した。In vitro では腫瘍抗原の刺激により DC はリンパ球の IFN-γ産生及び殺細胞効果を惹起した。In 
vivo では DC 投与方法について３種類の異なるプロトコールを設計し、検討している。１）マウスに対し DC 皮下注
射を行った後に腫瘍細胞を背部皮下移植した場合、腫瘍の生着率・重量は、対照群に比べ DC 投与群で有意に減少し
た。２）マウスに腫瘍細胞を背部皮下移植した後に DC 皮下注射を行った場合、DC 投与群では、皮下腫瘍の増大及
び肺転移は抑制される傾向にあった。３）より臨床に近い状況を想定し、マウスに腫瘍細胞を背部皮下移植し、２週
後に形成された皮下腫瘍を切除した後に DC 皮下注射を行った場合、肺転移はより効果的に抑制された。DC 刺激を
行なったリンパ球と共培養した LM8 細胞の chemotaxis assay を行なった。ET ratio（effector 細胞/tumor 細胞比）
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